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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
膵腺房周囲線維芽様細胞（Periacinar Fibroblastoid Cells，PFCs）は、膵線維化や腺房細胞
の再生に関与すると言われている。このため、PFCsを分離培養し、in YitTDでPFCsの増殖やコ
ラーゲン合成に影響を与える因子を同定することが必要である。ラット単離膵腺房より増殖
する紡錘型細胞を分離培養し、形態的及び免疫組織学的に同定した。さらに、この培養紡錘
細胞の細胞外基質（各種コラーゲン、フイブロネクチン、ラミニン）産生能と、そのコラー
ゲン合成に及ぼすtransforminggrowthfhctorβ1（TGFβ1）の影響をin YitTDで検討した。
〔方　法〕
1）ウイスター系雄ラットより摘出した膵臓をコラゲナーゼ処理することにより単離膵腺房
を作成した。この単離膵腺房を組織培養用デイシュに播種すると、単離膵腺房より遊走、増
殖する細胞群が得られ、これを位相差顕微鏡にて観察した。2）この細胞群を形態的に同定す
るため、単離直後の膵腺房と培養細胞を電子顕微鏡にて観察した。3）この細胞群を細胞骨格
タンパクであるビメンチン、α一平滑筋アクチン及び非筋ミオシンに対する抗体を用いて、
ストレプトアピジンビオチン法により免疫染色を行なった。4）この細胞群の細胞外基質産生
能を、プロリルビドロキシラーゼ、タイプIプロコラーゲン、タイプⅢプロコラーゲン、タ
イプⅣコラーゲン、フイブロネタチン及びラミニンのストレプトアピジンビオチン法により
免疫活性で検討した。5）この細胞群をTGFβ1と共に24時間培養後＼コラーゲン合成の必須
酵素である細胞内プロリルビドロキシラーゼをELISA法にて測定した。6）この細胞群をTGF
β1と共に24時間培養後、14C－プロリンを4時間添加し、その培養液中のコラーゲン量を以下
の方法で測定した。培養液中の蛋白をトリクロロ酢酸で分画し、その沈殿画分を水酸化ナト
リウムで洛解し検体とした。この検体を殺菌性コラゲナーゼ処理及び非処理し、トリクロロ
酢酸とタンニン酸で蛋白を分画し、上清画分の放射活性を測定しコラーゲン合成量とした。
〔結　果〕
1）組織培養用デイシュに播種した単離膵腺房より、遊走、増殖する紡錘型細胞群を観察し
た。組織培養用デイシュに付着する腺房細胞様の球状細胞は徐々に培養液中に浮遊し、培養7
日目には、付着細胞として殆ど観察されなくなった。2）単離直後の膵晩房周囲には、発達し
た租面小胞体と楕円形の核を持つ紡錘型細胞が観察された。また、培養紡錘型細胞のほとん
どに、マイクロフィラメントのバンドと発達した租面小胞体が観察された。3）培養紡錘型細
胞のほとんどにビメンチン、α一平滑筋アクチン及び非筋ミオシンが線維状に染色された。4）
培養紡錘型細胞にプロリルビドロキシラーゼ、タイプIプロコラーゲン、タイプⅢプロコラ
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ーゲン、タイプⅣコラーゲン、フイブロ‾ネクチン及びラミニンの免疫活性を認めた。5）培養
紡錘型細胞の細胞内プロリルビドロキシラーゼは、TGFβ1の添加により、有意に増加した。
6）培養紡錘型細胞のコラーゲン合成量は、TGFβ1の添加により有意に増加した。
〔考　察〕
線維芽様細胞の産生する細胞外基質は、結合組織の骨格を構成し、肝臓、肺及び皮膚創傷
の治癒や線維化に重要な役割を果たしている。また、筋線維芽様細胞は肝臓、肺及び皮膚の
線錐化組織中に出現し、膵麟においても、膵管結繋モデルの線維化組織内で増殖した筋線維
芽様細胞の存在が報告され、腺維化に関与すると考えられる。今回の実験において、培養紡
錘型細胞群の殆ど全てに、筋線維芽様細胞に特異的な細胞骨格タンパクであるビメンチン、
α－平滑筋アクチン及び非筋ミオシンの免疫活性を認め、また、その形態もラット皮膚の筋
線維芽様細胞の形態に一致していた。これらの結果より、培養紡錘型細胞（PFCs）が、筋線
維芽様細胞であると同定された。さらに、培養PFCsは、各種コラーゲン、フイブロネクチン
及びラミニンの産生能を持ち、膵線維化に関与する事が示唆された。
また、培養PFCsは、TGFPlの作用で、細胞内プロリルビドロキシラーゼ及びコラーゲン
合成量が増加した。この結果より、TGPβ1の作用を介するコラーゲン合成が膵線維化の一因
と考えられた。このTGPβ1のコラーゲン合成促進作用は、報告されている肝臓、肺及び皮膚
の線維芽様細胞と同様であった。
〔結　論〕
単離膵腺房を培養し、紡錘型細胞を分離した。培養紡錘型細胞は免疫組織学的及び形態学
的に筋線維芽様細胞であると同定された。膵腺房周囲線維芽様細胞は細胞外基質を産生し、
TGPβ1の作用で細胞内プロリルビドロキシラーゼ及びコラーゲン合成量を高めることから、
膵線維化に関与する事が示唆された。
論文審査の結果の要旨
輝線維化は慢性膵炎の特徴的な組織所見であるが、‾膵線維化の発生機序については殆ど報
告されていない。本研究は、膵線維化の機序を明かにするため、線維化に関与すると言われ
ている膵腺房周囲線維芽棟細胞を分離培養し、これを形態的に同定し、さらに、そのコラー
ゲン合成に及ぼすtranSforming growth factor Pl（TGFβ1）の影響を検討している。その結
果、
1）培養紡錘型細胞は、免疫組織化学染色で、α一平滑筋アクチン、ビメンチン及び非筋ミ
オシンに対する特異的な抗体で染色された。電子顕微鏡では、細胞質に発達した租面小胞体
及びマイクロフィラメントのバンドが観察された。2）その細胞質には、プロリルビドロキシ
ラーゼ、タイプ　プロコラーゲン、タイプⅢプロコラーゲン、タイプⅣコラーゲン、フイブ
ロネクチン及びラミニンが認められた。3）TGFβ1を投与すると、培養紡錘型細胞の細胞内
プロリルビドロキシラーゼが増加し、コラーゲン合成量が有意に増加した。
以上の結果は、膵腺房周囲線維芽様細胞を分離培養することで、この細胞が細胞外基質を
産生すること、また、炎症反応に起因するTGFβ1がこの細胞のコラーゲン合成を促進するこ
とを明かにしたもので、膵線維化の機序の一端を理解する基本的な研究で意義あるものと思
われる。よって、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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